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RESUMO 


! Acadêmicos do 4º ano da Faculdade de Ciências Médi- Esta revisão aborda os principais métodos de diagnósticos do mieloma múltiplo e 
cas José do Rosário Velano — UNIFENAS/BH : is de : . eia . . 
2 Prof. Ms Hematologia da Faculdade de Ciências Médicas analisar Os tratamentos mais indicados para essa neoplasia. A revisão da literatura foi 
José do Rosário Velano - UNIFENAS/BH | realizada a partir de artigos publicados após o ano 2000. O mieloma múltiplo é um 
tumor maligno de células linfóides medulares, sendo o segundo câncer onco-hemato- 
lógico mais frequente no mundo. É doença causada pela proliferação de um linfócito 
B clonal neoplásico, formando células produtoras de imunoglobulinas anômalas. 
As manifestações clínicas surgem devido à infiltração, principalmente nos ossos, de 
plasmócitos neoplásicos, de produção de imunoglobulinas em excesso e de supressão 
da imunidade humoral normal. Como resultado observa-se anemia grave, lesão óssea, 
insuficiência renal e infecção recorrente. A taxa de sobrevida dos pacientes pode 
variar de alguns meses a vários anos e depende da precocidade do diagnóstico e de 
tratamento adequado. Podem ser usados exames laboratoriais e de imagem de forma 
a auxiliar na identificação da neoplasia. O tratamento pode ser realizado através do 
transplante autogênico de células-tronco ou heterogênico. Medidas suportivas podem 
ser adotadas, demonstrando melhora significativa da qualidade de vida do paciente. O 
mieloma múltiplo requer diagnóstico precoce, que pode ser feito utilizando-se exames 
laboratoriais e de imagem relativamente simples. O tratamento mais eficiente é o trans- 
plante autólogo de células-tronco. 
Palavras-chave: Mieloma Múltiplo/diagnóstico; Mieloma Múltiplo/terapia. 


ABSTRACT 


This review approaches the main multiple myeloma diagnosis methods and analyzes the 
most indicated treatment for this neoplasia. The literature review was carried out from 
articles published after 2000. The multiple myeloma is a medullar lymphoid cells" malign 
tumor, the second most frequent onco-hematologic cancer in the world. It is a disease 
caused by the proliferation ofa clonal neoplastic B lymphocyte, forming anomalous 
immunoglobulin's producer cells. The clinical manifestations appear due to neoplas- 
tic plasmocytes infiltrations, mostly in the bones, from the excessive immunoglobulin 
production and from the suppression of the normal humoral immunity. The results are 
severe anemia, bone lesion, renal insufficiency and recurrent infection. The patients” 
= survival rate may vary from some months to several years, depending on the diagnosis 
aids dude Gan adiado POR fais ad precocity and the adequate treatment. Laboratory and image exams may be used to help 
-UNIFENAS/BH | in the neoplasia identification. The treatment may be carried out through the autogenic 
Eideleço paiicorrespondenciai transplantation oftrunk cells or heterogenic. Support measures may be adopted, show- 
Jeferson Cardoso de Moraes Luiz daSilva ing significant improvement in the patient's quality of life. The multiple myeloma requires 
Rua Dr. Alonso Dutra Nicácio 1/2 precocious diagnosis that may be done through relatively simple laboratory and image 
Belo Horizonte-MG | exams. The most effective treatment is the autolog trunk cells transplantation. 
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INTRODUÇÃO 


O mieloma múltiplo é responsável por 1% de 
todas as mortes por câncer nos países ocidentais e 
é a segunda doença onco-hematológica (cerca de 
10% dos casos) mais comum no mundo, perdendo 
apenas para os linfomas.! 

É uma doença causada pela proliferação de um 
linfócito B clonal neoplásico,? formando células 
produtoras de imunoglobulinas anômalas.? Possui 
como característica o comprometimento do es- 
queleto em diversos lugares, podendo se propagar 
também para os linfonodos e localizações extra- 
linfonodais, como a pele.!A MIPlo e o ativador do 
receptor do ligante NF-xB (RANKL) são citocinas 
produzidas por plasmócitos neoplásicos, capazes 
de ativar os osteoclastos, induzindo então a des- 
truição óssea. A interleucina-6 (IL-6) produzida 
pelas células tumorais e células estromais normais 
na medula influencia na proliferação e sobrevida 
das células de mieloma.? 

As manifestações clínicas surgem em decor- 
rência de infiltração nos órgãos, principalmente os 
ossos, de plasmócitos neoplásicos, de produção 
de imunoglobulinas em excesso e da supressão da 
imunidade humoral normal. Como consequência, 
observa-se anemia grave, lesão óssea, insuficiên- 
cia renal e infecção recorrente. !2O mieloma apre- 
senta incidência elevada em negros e adultos de 
meia idade. A sua prevalência é maior a partir da 
quinta década de vida, principalmente entre 50 e 
60 anos. A sobrevida dos pacientes pode variar de 
alguns meses até mais de uma década.” 

Em 2005, foi proposta uma classificação interna- 
cional de estadiamento do mieloma múltiplo, base- 
ado em dosagens de beta-2-microglobulina sérica e 
albumina sérica,* como mostra a Tabela 1. 

A determinação do cariótipo do paciente a partir 
da citogenética ou da citometria de fluxo mostrou- 
se um fator prognóstico relevante, porém limitado, 
pelo alto custo, disponibilidade restrita e ausência 
de padronização. A anormalidade genética mais 
comum é a deleção do cromossomo 13.1 Avanços 
recentes na citogenética molecular mostraram que 
pacientes com hiperploidia e translocação t(11;14) 
(q13,932)-positiva do gen 13 possuem bom prognós- 
tico, mas pacientes não-hiperplóides ou com outras 
translocações, bem como aqueles com ausência do 
cromossomo 13, têm prognóstico muito pior.” 
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Tabela 1 - Novo Sistema Internacional de Estadia- 
mento 


I Beta-2-microglobulina 


sérica < 3,5 mg/L 62 

Albumina sérica > 3,5 g/dL 
| Nem estádio | nem Ill A4 
Hl Beta-2-microglobulina 29 


sérica > 5,5 mg/L 


*Existem duas categorias para o estadio Il: beta-2-microglobulina 
sérica < 3,5 mg/L mas albumina sérica < 3,5 g/dL; ou beta-2-micro- 
globulina sérica de 3,5 a < 5,5 mg/L independentemente do nível de 
albumina sérica. 


Fonte: Greipp PR etal. (2005) 


A Tabela 2 correlaciona algumas anormalidades 
genéticas encontradas no mieloma múltiplo com a 
taxa de sobrevida dos pacientes transplantados. 


Tabela 2 - Sobrevida global (SG) de acordo com 
anormalidades genéticas em 126 pacientes trata- 
dos com transplante de células-tronco autólogas 


del p53 10 (8) 14,7 4,5(1,5-131)  0,0025 
t(4:14) 15 (12) 18,3 4,8(1,8-12,7) | 0,0005 
t(11:14) 16 (13) 37,2 1,5(0,5-4,8) 0,5231 
del 13q 39(31) 34,4 2,3(1,5-5,2) 0,0498 
nenhuma 43 (34) não 1,0 
alcançada 


Fonte: Reece DE (2005) 


A idade dos pacientes também é um fator im- 
portante na classificação prognóstica. Pacientes 
acima de 65 anos possuem taxa de sobrevivência 
muito baixa quando comparados a pacientes mais 
jovens. 

Visando ao diagnóstico precoce, que possibili- 
ta tratamento mais eficaz e melhora na qualidade 
de vida dos pacientes afetados, foram formuladas 
várias propostas terapêuticas e diagnósticos. O 
presente trabalho tem como objetivo abordar os 
principais métodos diagnósticos para o mieloma 
múltiplo (MM) e analisar os tratamentos mais indi- 
cados para essa neoplasia. 


Rev Med Minas Gerais 2009; 19(1): 58-62 


59 


Mieloma múltiplo — diagnóstico e tratamento 


60 


METODOLOGIA 


Foi realizado levantamento bibliográfico nas 
bases de dados Index Medicus (Medline), Scientific 
Electronic Library On-line (SciElo), da Literatura La- 
tino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), utilizando-se as seguintes palavras-cha- 
ve: mieloma múltiplo, multiple myeloma, diagnós- 
tico, diagnosis, tratamento, treatment. A pesquisa 
foi limitada a artigos em inglês e português, publi- 
cados a partir do ano 2000. Dos 104 artigos identi- 
ficados, foram selecionados sete com base nos se- 
guintes parâmetros pré-definidos: título do artigo, 
sua aplicação prática, o interesse despertado e a 
validade das suas conclusões. Foram selecionados 
outros artigos a partir dos artigos iniciais. 


RESULTADOS 


Diagnóstico 


Na prática clínica, quando no mínimo dois dos 
três critérios a seguir estão presentes, pode ser re- 
alizado o diagnóstico de MM: lesões ósseas; pre- 
sença sérica ou urinária de imunoglobulina mo- 
noclonal (proteína M); excesso de plasmócitos na 
medula (geralmente acima de 10%). 

Os sintomas apresentados pelos pacientes in- 
cluem: dor óssea, fraturas ou infecções ósseas, hi- 
percalcemia (devido à destruição óssea), insufici- 
ência renal causada pela precipitação de cadeias 
monoclonais nos túbulos coletores, sindrome da 
hiperviscosidade sangúínea e anemia. Entretan- 
to, alguns pacientes podem ser assintomáticos e a 
doença é descoberta por acaso, quando exames 
laboratoriais revelam anemia e hiperproteinemia.? 

O diagnóstico por imagem pode ser realizado 
por meio de radiografias, tomografia computado- 
rizada e ressonância magnética. Geralmente, as 
radiografias são o exame de imagem inicial no es- 
tudo do MM, positivas em aproximadamente 75% 
dos pacientes. Os achados descritos são o plasmo- 
citoma (lesão solitária, atingindo principalmen- 
te coluna, pelve, crânio e costelas), mielomatose 
(envolvimento difuso do esqueleto, manifestando- 
se como lesões geralmente elípticas de tamanho 
uniforme, que podem agrupar-se e formar grandes 
áreas de destruição, osteopenia difusa e lesões 
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esclerosantes. Na tomografia é possível visualizar 
lesões osteolíticas perfurantes, lesões expansivas 
com massas em tecido mole, osteopenia difusa, fra- 
turas e esclerose óssea. À ressonância magnética 
permite visualizar diretamente o tumor na medula 
óssea, o que possibilita determinar precisamente 
a extensão da doença, bem como acompanhar a 
evolução do tratamento.? 


Tratamento 


O tratamento do mieloma múltiplo deve ser 
iniciado imediatamente em pacientes sintomáti- 
cos que demonstrem lesões orgânicas (anemia, 
hipercalemia, lesões ósseas, lesão renal, hipervis- 
cosidade, amiloidose e infecções bacterianas re- 
correntes). Já nos pacientes assintomáticos, não 
se verificou melhora adicional quando a quimio- 
terapia foi iniciada diante do diagnóstico.” 

O transplante autogênico de células-tronco 
periféricas é geralmente indicado para pacien- 
tes com menos de 65 anos e naqueles resistentes 
à quimioterapia. Células periféricas são prefe- 
ríveis às medulares porque apresentam menos 
risco de contaminação por células neoplásicas, 
além de se estabelecerem com mais rapidez na 
medula.” A terapia primária (pré-transplante) 
é um procedimento no qual é feita a adminis- 
tração de um agente alquilante (melfalan é o 
padrão), que vai tentar eliminar as células ne- 
oplásicas. Esse procedimento possui índice de 
remissão completa de até 40%. Conjuntamente, 
podem ser utilizados múltiplos quimioterápicos, 
além da irradiação total do corpo. A terapia pré- 
transplante deve evitar agentes que produzam 
mielossupressão completa, para que a coleta de 
células periféricas seja possível. Alguns regimes 
de indução pré-transplante levam à remissão 
completa (ausência de proteína M e contagem 
de plasmócitos inferior a 5% na medula) em até 
10% dos pacientes.” À taxa de mortalidade devi- 
do a esse tratamento é de 1-2%.8 

O transplante heterogênico pode curar uma pe- 
quena fração dos pacientes e, apesar de apresen- 
tar índice de sobrevida global de até cinco anos, 
é limitado pelo pouco número de doadores com- 
patíveis. Não é recomendado para pacientes com 
idade avançada devido ao alto risco de morbidade 
e mortalidade, pois muitos não apresentam boas 


condições pulmonares, cardíacas e/ou renais.º O 
transplante em que o doador é irmão do paciente 
mostrou-se o mais indicado, com até 15 anos de 
sobrevida.º A taxa de mortalidade devido ao trata- 
mento é de aproximadamente 25%.8 

Quando se considera a quimioterapia isolada 
para tratamento do MM, em pacientes não-can- 
didatos a transplante, o agente mais utilizado é o 
melfalan associado à prednisona, com algum nível 
de resposta em até 60% dos enfermos,* geralmen- 
te como tratamento paliativo. A quimioterapia é o 
tratamento de eleição para mieloma franco, para 
mieloma múltiplo sintomático nos pacientes com 
mais de 70 anos ou nos pacientes mais jovens 
para quem o tratamento não é possível. Como a 
evolução do mieloma é progredir, o alívio da dor e 
estabilização da doença em geral indicam algum 
beneficio terapêutico. 

A abordagem do MM reiratário ou recidivante 
tem como objetivos controlar a progressão da do- 
ença, mantendo a qualidade de vida do paciente 
pelo maior tempo possível.” As taxas mais eleva- 
das de resposta em pacientes refratários ou re- 
sistentes ao tratamento com alquilantes têm sido 
obtidas com a associação de vincristina, doxorru- 
bicina e dexametasona (esquema VAD); o uso de 
talidomida também está sendo testado. Pacientes 
que já se beneficiaram de um ou até mesmo dois 
transplantes autogênicos podem fazer um terceiro, 
bem como pacientes idosos com pelo menos um 
ano de remissão podem novamente utilizar a com- 
binação de melfalan e prednisona.” 

O tratamento suportivo aos pacientes com MM 
faz-se a partir do uso de bisfosfonatos, que inibem 
a reabsorção óssea mediada por osteoclatos, redu- 
zindo a dor óssea, a hipercalcemia e a incidência 
de fraturas, além de aparentemente apresentarem 
efeito antitumoral direto. A administração de eri- 
tropoetina pode ser realizada para tratamento da 
anemia, bem como para controle da insuficiência 
renal. Vertebroplastia e cifoplastia são indicadas 
para tratamento das deformidades ósseas verte- 
brais, que podem causar fraturas por compressão 
e são extremamente dolorosas. Também pode 
ser efetuada vacinação contra pneumococos e in- 
fluenza, principalmente nos pacientes submetidos 
a tratamento mielossupressores. A plasmaférese é 
indicada nos casos de hiperviscosidade sintomáti- 
ca; além, é claro, de apoio psicológico ao paciente 
e seus familiares. 
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O tratamento do MM está em constante expan- 
são, com novos agentes sendo avaliados. O avanço 
dos estudos citoimunogenéticos da doença possi- 
bilitarão um conhecimento ainda maior da fisio- 
patologia do MM, permitindo que novas drogas 
sejam desenvolvidas e novas intervenções utiliza- 
das e que até mesmo a cura dessa neoplasia seja 
alcançada. Alguns exemplos de pesquisas mais 
atuais são o uso de trióxido arsênico, um indutor 
de apoptose nas células tumorais resistentes*; inibi- 
dores da farnesil transferase (IFT), enzima respon- 
sável pela transferência do grupo farnesil do difos- 
fato de farnesil para as proteínas Ras, que agem 
como sinalizadores oncogênicos da membrana 
para o núcleo celular; e imunoterapia com vacinas 
antimieloma.* 


CONCLUSÃO 


Por ser responsável por 1% de todas as mortes 
por câncer e capaz de levar ao comprometimento 
de órgãos vitais, o mieloma múltiplo deve ser diag- 
nosticado e tratado o mais rapidamente possível. 
Essa circunstância determina a taxa de sobrevida 
dos pacientes, que pode variar de alguns meses a 
vários anos. O tratamento mais eficaz é o transplan- 
te autogênico, cujas células do próprio paciente são 
usadas. Está bem indicada em pacientes com idade 
inferior a 65 anos. Essa modalidade terapêutica apre- 
senta mortalidade baixa e por isso deve ser preferi 
da. O transplante heterogênico apresenta algumas 
limitações, por isso não é utilizado rotineiramente. 
A quimioterapia isolada só é realizada em pacientes 
não candidatos a transplantes. Medidas suportivas 
podem ser adotadas, demonstrando melhora signifi- 
cativa da qualidade de vida do paciente. 
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